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Abstrakt:
Interakce  hostitele  s jeho  parazity  je  důležitým  zdrojem  evolučních  změn  na  obou  stranách. 
Adaptační přizpůsobení na straně hostitele vzhledem k parazitům lze nalézt  především v imunitním 
systému a obzvláště v jeho receptorovém aparátu, který se dostává do přímého kontaktu se strukturami 
parazitů. Mezi receptory vrozené imunity se řadí tzv. pattern recognition receptory (pattern recognition 
receptors,  PRRs).  PRRs  detekují  struktury  parazita  (tzv. pathogen-associated  molecular  patterns; 
PAMPs,  například  lipopolysacharidy,  flagelin,  peptidoglykany)  či  poškozené  tkáně  hostitele 
(damage-associated  molecular  patterns;  DAMPs,  například  proteiny  teplotního  šoku,  heat  shock 
proteins).  Přestože  jsou  tyto  molekuly  značně  evolučně  konzervativní,  ukazuje  se,  že  se  jedná  o 
poměrně polymorfní receptory a to na mezidruhové i vnitrodruhové úrovni. I minoritní alely se mohou 
vyskytovat v populacích v poměrně vysokých frekvencích. Byly prokázány asociace jednotlivých alel 
různých  PRRs  s  rozmanitými  infekčními  i  autoimunitními  chorobami.  Právě  vztah  daného 
polymorfního receptoru k různým chorobám by mohl představovat hnací sílu evoluce těchto receptorů. 
Zájem o studium polymorfismu PRRs v posledních letech rychle roste. Většina prací se ale omezuje 
pouze na studium lidských populací, nebo na laboratorní či hospodářská zvířata. Přitom ani v jedné z 
těchto  skupin prakticky neexistují  populace  vystavené  přirozeným selekčním tlakům.  Naše  znalosti 
evolučních mechanismů, které utvářejí a udržují variabilitu PRRs v populacích vystavených přirozeným 
podmínkám,  jsou  tudíž  jen  velmi  neúplné.  Výzkum  evolučních  příčin  a  důsledků  genetického 
polymorfismu v PRRs by se proto měl zaměřit také na volně žijící živočichy. 
Klíčová slova: 
Alelická  variabilita,  autoimunitní  choroby,  evoluce,  imunogenetika,  infekční  nemoci,  interakce 
hostitel–parazit, patogen, pattern recognition receptory, polymorfismus, přírodní výběr
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Abstract: 
Interactions between hosts and their parasites are considered to be one of the major forces driving 
animal  evolution.  It  can  be  assumed  that  the  evolutionary  changes  will  occur  especially  in  host 
molecules directly involved in these interactions. The first line of host defense is formed by innate 
immunity receptors among which also pattern recognition receptors (PRRs) belong. PRRs detect the 
presence of parasites at  the beginning of their  invasion by binding characteristic structures of their 
bodies (so called pathogen-associated molecular patterns, PAMPs, e. g. lipopolysaccharide, flagellin or 
peptidoglycans) or abnormal self molecules (damage-associated molecular patterns, DAMPs, e.g heat 
shock proteins). Although this mechanism of immune system activation is based on the recognition of 
ligands that are relatively evolutionarily conservative in pathogens, growing body of evidence suggests 
that PRRs are highly polymorphic on both interspecific and intraspecific level.  High frequencies of 
minority alleles can be observed in most populations studied. It has been proven that particular alleles of 
many PRRs may associate with increased or decreased resistance to various infectious or autoimmunity 
diseases.  Relationship between polymorphic receptor and a disease could be the main force,  which 
shapes  the  evolution  of  these  receptors.  This  field  of  research  undergoes  currently  an  enormous 
progress. However, most of the studies conducted so far were performed in various human populations 
or  in  laboratory  animals  and  livestock,  where  non-natural  evolutionary  circumstances  occur  and 
artificial  selection  plays  a  key  role.  Thus,  our  knowledge  of  the  natural  selection  forces  shaping 
evolution of PRRs in free-living organisms, i.e. most organisms forming the biodiversity of the wildlife 
on  Earth,  is  only  limited.  Further  research  in  animal  populations  exposed  to  natural  evolutionary 
conditions is therefore needed.
Key words: 
Allelic  variability,  autoimmunity,  evolution,  immunogenetics,  infectious  diseases,  host–parasite 
interactions, natural selection, pathogen, pattern recognition receptor, polymorphism 
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Jazyková poznámka:
Moderní imunologie a evoluční biologie jsou velmi progresívní vědní obory, v nichž je přirozeně 
drtivá většina publikací psána v anglickém jazyce. Mnoho jmen molekul a dalších odborných termínů 
nemá ustáleny své české ekvivalenty, a proto i já ve své bakalářské práci používám především anglické 
názvy, resp. jejich počeštěné obdoby (například pattern recognistion receptory, fitness). Tam, kde je to 
vhodné  (především  názvy  molekul),  využívám  při  opakování  v  textu  zažité  zkratky,  pocházející 
většinou z angličtiny,  přičemž jim nechávám i původní příponu  -s, pokud se jedná o množné číslo. 
Mnohé molekuly jsou také známy pod několika rozdílnými názvy, při prvním výskytu v textu se je 
snažím uvést všechny, dále pak pro přehlednost používám jejich nejustálenější jméno, resp. to ze jmen, 
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Živé organismy neustále čelí útokům potenciálně patogenních parazitů. Parazitem je myšlen takový 
organismus, který na úkor hostitele získává živiny či si plní další biologické potřeby,  a tím snižuje 
biologickou zdatnost (fitness) hostitele.  Patogenem je pak takový parazit,  který je schopen způsobit 
hostiteli  onemocnění  (Clayton & Moore,  2004).  Jako obrana proti  útokům potenciálně patogenních 
parazitů  se u všech organismů vyvinul různě komplikovaný imunitní systém. Ten lze pro jednoduchost 
rozdělit na dvě složky – imunitu vrozenou a adaptivní. Obě tyto složky jsou těsně provázány a funkčně 
je nelze od sebe odloučit (Pasare & Medzhitov 2005). To je dáno jejich evolučním původem; vrozená 
imunita  je  rozmanitým souborem původnějších  obranných mechanismů,  které  byly v  evoluční  linii 
obratlovců  doplněny  adaptivními  složkami  založenými  na  somatických  rekombinacích 
imunoglobulinových receptorů (Danilova 2006). Největší rozdíl mezi vrozenou a adaptivní imunitou 
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spočívá právě v tom, jak jsou utvářeny receptory a jakou vykazují míru specifity. Zatímco receptory 
adaptivní  imunity  (povrchové  imunoglobuliny  B-lymfocytů,  B-cell  receptor – BCR  a  T-receptory 
T-lymfocytů,  T-cell receptor – TCR) se vyskytují díky rekombinacím (popř. u některých druhů díky 
genové konverzi)  v mnoha variacích a jsou vysoce specifické ke konkrétním antigenním epitopům, 
detekce  prostřednictvím  germinálně  kódovaných  receptorů  vrozené  imunity  je  založená  na  obecné 
identifikaci  různých  strukturních  prvků  parazitálních  molekul.  Právě  díky  předpřipravenosti 
receptorového aparátu reaguje vrozená imunita, na rozdíl od adaptivních složek, prakticky okamžitě i v 
případě primární infekce a tvoří tak vždy první linii obrany organismu proti parazitům (Medzhitov &
Janeway 2000).
Mezi  receptory vrozené  imunity patří  tzv.  pattern  recognition  receptory (PRRs), které  rozpoznávají 
přítomnost evolučně známých konzervativních patogenních struktur (pathogen-associated molecular  
patterns – PAMPs; Akira et al. 2006). Některé z nich reagují obdobným způsobem na netypický výskyt 
tělu  vlastních  molekul  (tzv.  damage-associated  molecular  patterns – DAMPs,  např.  přítomnost 
intracelulárních molekul v extracelulárním prostoru v důsledku poškození buněk; Lee & Seong 2009). 
Ne všechny receptory vrozené  imunity patří  mezi  PRRs.  Mezi  buňky vrozené  imunity se  tradičně 
počítají např. i NK-buňky (z ang. natural killer cells), které však exprimují receptorový aparát podobný 
jiným buňkám lymfoidní linie (Sun & Lanier 2009). Tyto a další receptory vrozené imunity detekují 
přítomnost jiných molekul téhož organismu. Jejich evoluce proto odráží evoluci jejich ligandů a ta je 
patrně z velké části neutrální. Mezi parazity a jejich hostiteli však probíhá neustálá koevoluce, která má 
za následek vznik adaptivních přizpůsobení na obou stranách. To vyjadřuje princip Červené královny, 
podle kterého na každou evoluční změnu parazita umožňující překonání imunitního systému hostitele 
odpovídá hostitel evolučním vylepšením vedoucím k potlačení parazita a naopak (Flegr 2005a). Tyto 
procesy  se  na  straně  hostitele  projeví  nejvíce  právě  ve  změnách  struktury  molekul,  které  přímo 
interagují s parazitárními molekulami. Ostatní receptory detekující tělu vlastní ligandy, stejně tak jako 
vnitřní součásti signálních kaskád nejspíše ve většině případů podléhají spíše purifikující selekci (např. 
Smirnova  et  al.  2000),  pokud  se  nejedná  o  molekuly,  jejichž  funkce  či  exprese  je  parazitem 
manipulována.  Naproti  tomu  u  receptorů  účastnících  se  přímo  detekce  parazita  můžeme  očekávat 
pozitivní  resp.  cyklickou  selekci,  která  může  vést  v  případě  existence  polymorfismu k  balancující 
selekci udržující genetickou variabilitu v populaci hostitele v čase. Ve své bakalářské práci proto budu 
věnovat pozornost pouze receptorům tradičně se řadícím mezi PRRs a to právě ve vztahu k evolučnímu 
významu jejich  polymorfismu,  který  je,  na  rozdíl  od  polymorfismu MHC molekul  zúčastněných  v 
adaptivní  imunitě,  v  evoluční  imunologii  obecně  poněkud  opomíjen  (Acevedo-Whitehouse  &
Cunningham 2006, Vinkler & Albrecht, 2009). Zároveň se budu ve své práci zabývat variabilitou PRRs 
pouze u obratlovců, neboť u nich je polymorfismus těchto receptorů nejlépe prostudován.
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 2 Genetický polymorfismus – principy evoluční biologie
Genetický polymorfismus je definován jako dlouhodobý výskyt dvou nebo více alel v populaci v 
takových frekvencích, které nemohou být vysvětleny opakovaným vznikem mutace (King et al., 2006). 
Co  do  rozdílnosti  alel  rozeznáváme  několik  typů  genetického  polymorfismu:  bodovou  substituci 
(záměna  jednoho  nukleotidu  v  sekvenci  za  jiný,  single  nucleotide polymorphism – SNP),  repetici 
(opakování  určité  sekvence),  deleci  (ztráta  úseku  sekvence),  translokaci  (přesunutí  části  sekvence), 
inzerci  (vložení určitého úseku sekvence),  inverzi  (změnu orientace sekvence) a duplikaci (zdvojení 
určité  sekvence).  Ne  všechny  změny  v  DNA se  přímo  projeví  ve  struktuře  proteinů.  U  většiny 
obratlovců  k  četným změnám (dokonce  patrně  k většině  změn)  dochází  mimo samotné  geny,  tedy 
v nekódujících oblastech,  které tvoří  převážnou část  genomu a jejichž funkce,  mají-li  nějakou, není 
příliš známa (Gregory 2005). Dá se předpokládat, že jakékoliv změny v těchto úsecích jsou evolučně 
neutrální  a  patrně  na  ně  nepůsobí  selekce.  To  však  neplatí  pro  mutace  v oblasti  promotoru  či 
v regulačních oblastech exprese a v intronech, které rovněž nemění vlastní sekvenci kódujících úseků 
DNA, a přesto mohou významně ovlivnit funkci proteinu, např. změněnou mírou jeho exprese (Wang et
al. 2005). Ještě větší význam mají odlišnosti v kódující oblasti genu, která určuje sekvenci aminokyselin 
v proteinu, tedy jeho primární strukturu ovlivňující i jeho strukturu sekundární a terciální. Jednotlivé 
záměny nukleotidů v kódující oblasti genu se ale nemusí projevit v primární sekvenci proteinu vždy. 
Genetický kód je degenerovaný (většina aminokyselin je kódována více než jedním tripletem) a tedy 
jednobodová záměna v tripletu nemusí způsobit záměnu aminokyseliny v sekvenci. Přesto mohou i tyto 
synonymní  záměny (tzv.  silent  substitutions)  ovlivňovat  výsledné  procesy v  buňce,  např.  změnami 
expresní aktivity, nebo ovlivněním stability produktu (Hunt et al. 2009).
Uvážíme-li, že velká část znaků je založena na aktivitě či strukturní funkci proteinů, je patrné, že 
genetický  polymorfismus  přímo  ovlivňuje  fenotypovou  variabilitu  mezi  jedinci.  V  populaci  se 
polymorfismus  často  udržuje  po  mnoho  generací,  což  se  může  realizovat  několika  mechanismy, 
souhrnně  označovanými  jako  balancující  selekce  (balancing  selection).  Jedním  z  typů  balancující 
selekce je frekvenčně závislá selekce (frequency dependent selection). Ta nastává v případě, že selekční 
hodnota určité alely negativně koreluje s její frekvencí v populaci.  Pokud frekvence alely přesáhne 
určitý rovnovážný stav, stane se alela pro svého nositele nevýhodnou, což sníží výslednou fitness jejího 
nositele a způsobí pokles frekvence této alely v populaci. V interakci hostitel–parazit se jedná například 
o  situaci,  kdy se  v  populaci  hostitele  vyskytují  současně  dva  genotypy parazita,  přičemž hostitelé 
nesoucí určitou alelu jsou rezistentní k jednomu genotypu parazita, ale zároveň vnímaví k druhému, 
zatímco  u  hostitelů  nesoucích  alternativní  alelu  je  vztah  k oběma  parazitům opačný.  Jelikož  se  v 
populaci  hostitele  bude  šířit  vždy  ten  genotyp  parazita,  který  bude  schopný  infikovat  nejběžnější 
genotyp hostitele, ustanoví se v populaci hostitele i parazita frekvenčně závislá rovnováha omezující 
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výkyvy početnosti zúčastněných alel. V případě vychýlení z rovnováhy budou mít větší fitness nositelé 
vzácnější alel (např. různé kmeny myší jsou různě citlivé k různým klonům prvoka Plasmodium yoelli 
Sayles & Wassom 1988).
Dalším mechanismem udržujícím polymorfismus v populaci, je selekce ve prospěch heterozygotů. 
Ta nastává v situaci, kdy je fitness heterozygotů vyšší, než fitness obou typů homozygotů, například 
pokud je jedinec s heterozygotním genotypem rezistentní k většímu spektru parazitů.  Nejznámějším 
příkladem  působení  tohoto  mechanismu  je  rezistence  k  malárii  versus  srpkovitá  anémie,  kdy 
homozygoti  nesoucí  mutantní  gen  pro  hemoglobin  trpí  závažnými  problémy  a  umírají  mladí, 
heterozygotní nositelé této alely mají sice sníženou vitalitu, ale jsou odolnější k působení krevničky (rod 
Plasmodium), což představuje výhodu v malarických oblastech (Aidoo et al., 2002).
V případě, že se dva genové lokusy nacházejí na chromozomu blízko sebe, jsou tzv. ve vazbě. Tím je 
mezi nimi velmi snížena pravděpodobnost rekombinace. Selekce působící  na alely prvního z těchto 
genů tak může ovlivňovat i frekvence jinak selekčně neutrálních nebo i lehce nevýhodných alel druhého 
genu (tzv.  evoluční svezení  se – hitch-hiking effect;  Kojima & Schaffer,  1967).  Pokud je první gen 
udržován v polymorfním stavu některým z výše uvedených mechanismů, mohou být vysoce variabilní i 
geny v jeho těsném okolí, které balancující selekci samy nepodléhají (Kamau & Charlesworth, 2005).
Vedle výše uvedených mechanismů hraje také roli struktura a velikost populace. Zatímco selekce se 
uplatňuje  především  ve  velkých  populacích,  v  menších,  početně  fluktujících  nebo  jednotlivých 
subpopulacích, na které je rozdělena mateřská metapopulace, má vliv na variabilitu také genetický drift, 
tedy náhodné přenesení  určitého genotypu do další  generace (Flegr,  2005b).  Evoluční  svezení  se a 
genetický drift jsou ale procesy stochastické, nezávislé na působení selekčního tlaku na daný gen. V 
dalších částech práce se budu ve vztahu k polymorfismu PRRs zabývat pouze nenáhodnými selekčními 
pocesy, protože právě ty mohou mít klíčový význam pro pochopení praktického významu evolučního 
rozrůznění těchto molekul.
 3 Pattern recognition receptory (PRRs) a jejich polymorfismus
Jak již bylo zmíněno v úvodu, k rozpoznávání tělu cizích, potencionálně patogenních částic využívá 
vrozená složka imunitního systému především PRRs, které jsou kódovány v germinální linii a tudíž 
předem připravené k detekci parazita (Medzhitov & Janeway, 2000). Počet různých typů receptorových 
molekul interagujících s parazitárními antigeny je nesrovnatelně vyšší než v případě receptorů adaptivní 
imunity.  Pokud  mechanismy  adaptivní  imunity  využívají  k  detekci  infekce  v  principu  dvou  typů 
receptorů  (TCR  a  BCR),  pak  mechanismy  vrozené  imunity  disponují  řádově  desítkami  různých 
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receptorových molekul o různé struktuře, zacílené k detekci různých antigenů a využívajících různé 
signální  dráhy.  Také  počet  různých typů buněk nesoucích  PRRs je  mnohem vyšší  než  u receptorů 
adaptivní  imunity.  Patří  mezi  ně  makrofágy,  dendritické  buňky,  mastocyty,  neutrofily,  eozinofily, 
heterofily, NK buňky, ale i B a T-lymfocyty (Janeway & Medzhitov, 2002, Farnell et al., 2003). PRRs 
se nachází i na „neimunitních“ buňkách endotelu, fibroblastech, buňkách střevních epitelů a dalších. 
Navázání ligandu na receptor indukuje imunitní odpověď, například zánět. V příslušné buňce dochází 
ke spuštění signální kaskády vedoucí k aktivaci některého z transkripčních faktorů (např. AP-1, NFκB, 
IRFs; Bonizzi & Karin 2004). Tím se změní jednak exprese receptorových molekul buňky (např. PRR, 
Vinkler et al., 2009), jednak exprese signálních molekul (např. cytokinů, kostimulačních molekul) a v 
neposlední  řadě  také  exprese  efektorových  molekul  (např.  NO)  (Janeway  &  Medzhitov,  2002). 
Signalizace  prostřednictvím  PRRs  ovlivňuje  či  přímo  koaktivuje  prakticky  všechny  efektorové 
mechanismy  imunity,  včetně aktivace  komplementu,  fagocytózy,  indukce  apoptózy  a  aktivace 
mechanismů  adaptivní  imunity  (Janeway  &  Medzhitov,  2002).  Přehledně  jsou  signální  dráhy 
zahajované aktivací jednotlivých PRRs znázorněny na obr. 3.1.
PRRs byly v evoluci optimalizovány k účinné detekci vysoce konzervativních mikrobiálních struktur 
(tj.  PAMPs).  Mezi  ty  patří  například  bakteriální  flagelin,  lipopolysacharidy (LPS)  gramnegativních 
bakterií,  kyselina  teichoová  grampozitivních  bakterií,  nejrůznější  mikrobiální  lipopeptidy, 
nemethylované CpG regiony bakteriální DNA, ssRNA a dsRNA virů a další. Tyto struktury jsou pro 
detekci potenciálně patogenních organismů vhodné, protože jsou pro přežití mikroorganismu nezbytné a 
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Obrázek 3.1: Signální dráhy aktivované jednotlivými PRRs v buňce. Upraveno podle InvivoGen [online] 
(c2010)
jejich  expresi  se  tedy  parazit  nemůže  vyhnout  (Akira  et  al.,  2006).  Zároveň  představují  struktury 
charakteristiky společné většímu spektru parazitů. Kromě toho některé  PRRs detekují  i  tělu  vlastní 
molekuly (DAMPs) signalizující poškození tkání a nekrózu. Jedná se typicky o molekuly za normálních 
okolností přítomné pouze uvnitř buněk, příkladem jsou některé proteiny teplotního šoku (heat shock 
proteins – HSPs).
Ačkoliv  počtem  typů  receptorových  molekul  jsou  mechanismy  vrozené  imunity  bohatší  než 
mechanismy imunity adaptivní, v případě variability jednotlivých typů receptorů je tomu právě naopak. 
Na  rozdíl  od  receptorů  adaptivní  imunity,  kde  může  počet  strukturních  variant  B-buněčného  i 
T-buněčného receptoru dosáhnout až 1014 respektive 1018,  v případě receptorových molekul vrozené 
imunity je to jen několik málo alel (u jednoho jedince z principu maximálně dvě). Zřejmě právě proto 
byla  polymorfismu receptorů vrozené imunity až do konce minulého století  věnována jen nepatrná 
pozornost. Většina receptorových molekul nebyla známa a obecně zůstával význam vrozené imunity z 
hlediska funkce imunitního systému jako celku nedoceněn.  S postupným objevováním rozmanitosti 
receptorového aparátu vrozené imunity (zejména právě PRRs) a  především s poodhalováním jejich 
skutečného imunologického významu narůstal postupně i zájem o problematiku mutací a polymorfismu 
těchto receptorů. Ani v současné době však dosud nemáme dostatek informací o populační variabilitě 
většiny  PRRs.  V  následujícím  přehledu  se  tedy  zaměřím  jen  na  vybrané  zástupce  některých 
receptorových rodin.
Polymorfismus  receptorů  vrozené  imunity  je  v  současnosti  studován  převážně  v  souvislosti 
s infekčními a autoimunitními chorobami. Proto nepřekvapí, že ve středu zájmu je především variabilita 
PRRs v lidské populaci.  Určitá  pozornost  byla  věnována i  výzkumu asociace polymorfismu těchto 
receptorů a výskytu nemocí u hospodářských zvířat zejména pro jejich ekonomický význam. Nejčastější 
metodou výzkumu vlivu polymorfismu těchto genů na výskyt či průběh nemocí je srovnání genotypu 
nakažených a zdravých jedinců (tzv. case-control studies). Úskalí uvedeného přístupu spočívá ovšem ve 
výběru vhodného kontrolního vzorku, který by měl vykazovat stejné genetické pozadí jako vyšetřovaná 
skupina pacientů.  Dalším problémem je také multifaktoriální  původ mnohých chorob a  vliv  mnoha 
genů. Rizika asociačních studií ilustruje příklad výzkumu SNP Arg677Trp Toll-like receptoru 2 (TLR2), 
který se jevil jako rizikový faktor tuberkulózy u tuniské populace (Ben-Ali et al., 2004). V několika 
dalších  studiích  u  jiných  lidských  populací  se  však  tyto  asociace  nepotvrdily  (Ryu  et  al.,  2006) 
a nakonec se ukázalo, že tento domnělý polymorfismus je PCR artefakt vycházející z TLR2 pseudogenu, 
který  je  TLR2 genu  z 93 %  podobný  (Malhotra  et  al.,  2005).  Mnohem  přesvědčivější  jsou  proto 
výsledky studií  ukazující  příčinnou funkční  souvislost  mezi  alelickou variabilitou  a  výskytem dané 
choroby.  Sekvenční  proteinová  variabilita  alel  často  modifikuje  funkci  proteinu  a  tak  i  celkovou 
imunitní odpověď na PAMPs či DAMPs, včetně cytokinového profilu. Jednotlivé alely proto působí 
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pro- nebo naopak protizánětlivě, čímž může být ovlivněna i výsledná míra rezistence k určité nemoci. 
Proto polymorfismus, který snižuje funkčnost daného PRR, často podmiňuje suscebilitu k některým 
infekčním chorobám (např. u TLR5 k infekci bakteriemi Legionella pneumophila; Hawn et al., 2003) 
a zároveň zvyšuje rezistenci k některým autoimunitním chorobám (u polymorfismu TLR5 Crohnova 
choroba  a  systémový  lupus  erythematodes; Hawn et  al.,2005).  Právě  tyto  funkční  souvislosti  jsou 
významné z evolučního hlediska a proto je jim v dalším textu věnována zvláštní pozornost. Není zde 
cílem podat úplný výčet publikovaných studií o polymorfismu PRRs, ale spíše nastínit  oboustranný 
charakter  významu  funkční  variability  alel  jednotlivých  receptorů.  Mezi  PRRs  patří  několik  rodin 
proteinů, o kterých je v následujících kapitolách pojednáváno samostatně.
 3.1 Toll-like receptory (TLRs)
Toll-like receptory patří v současné době mezi nejstudovanější receptory vrozené imunity (Misch &
Hawn, 2008, Kumar et al., 2009). Název získaly podle Toll receptoru octomilky (Drosophila), se kterým 
jsou  homologické  (Medzhitov  et  al.,  1997).  Nacházejí  se  prakticky  u  všech  mnohobuněčných 
organismů, ortologické receptory byly objeveny i u jednobuněčných (Chen et al., 2007). Pozornost, jež 
je  v  tomto  směru  věnována  především  člověku,  se  postupně  se  rozšiřuje  i  na  další  obratlovce. 
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Obrázek 3.1.1: Toll-like receptory obratlovců (převzato z Roach et al., 2005)
Ukazuje se,  že  různé  druhy  obratlovců  mají  svou  vlastní  sadu  TLRs,  která  obvykle  obsahuje 
10-12 funkčních TLRs (Akira, 2003, Ishii et al., 2007, Temperley et al., 2008, Rebl et al., 2010). TLRs 
obratlovců se dělí do šesti rodin (TLR1, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 a TLR11; viz obr. 3.2). TLRs náleží 
mezi transmembránové proteiny I. typu. Jsou exprimovány buďto do vnější buněčné membrány (např. 
TLR1,  2,  4,  5,  6  a  10)  nebo do  membrány endosomů (např.  TLR3,  7,  8,  9).  U některých  skupin 
obratlovců se vyskytují i solubilní formy TLRs (např. sTLR2; LeBouder et al., 2003 a sTLR4; Iwami et
al., 2000 u savců, TLRS5 u ryb a obojživelníků;  Tsukada et al., 2005).  Jednotlivé TLRs se od sebe 
vzájemně liší svými ligandy (viz tab.1 v příloze). TLRs lokalizované v buněčné membráně rozpoznávají 
většinou vnější komponenty parazitů, například části buněčné stěny nebo bičíků bakterií, oproti tomu 
ligandem TLRs orientovaných do endosomů jsou převážně nukleové kyseliny virů a bakterií. Spektrum 
rozpoznávaných molekul je v některých případech rozšířeno tvorbou heterodimérů (TLR2 buď s TLR1 
nebo s TLR6;  Ozinsky et al.,  2000, Farhat et al.,  2008). Jiné TLRs tvoří homodimery  (např.  TLR3 
a TLR4;  Leonard  et  al.,  2008).  V  mnoha  případech  TLRs  při  vazbě  ligandu  asociují  s  dalšími 
molekulami na tvorbě aktivačního komplexu,  například na vazbě LPS se spolu s  TLR4 podílí  také 
CD14 a (nebo) MD-2 (Akashi-Takamura & Miyake, 2008).
Extracytosolická  vazebná  doména  (tj.  orientovaná  buď  do  extracelulárního  prostoru,  nebo 
do endosomu) TLRs má podkovovitý tvar a v závislosti na druhu TLR obsahuje různý počet vazebných 
repetic  bohatých  na  leucin  (leucin-rich  repeat; LRR).  Cytosolická  část  obsahuje  doménu,  která  je 
homologická k doméně receptoru pro interleukin 1 (IL-1R) a nazývá se proto TIR doména (Toll/IL-1R 
homology domain; Bowie & O'Neill, 2000). TIR doména zprostředkovává přenos signálu dál do buňky 
(O'Neill, 2008). Vazba ligandu na LRRs extracelulární domény způsobí změnu konformace proteinu, 
která  umožní  TIR  doméně  asociovat  s  některým adaptorovým  proteinem obsahujícím  rovněž  TIR 
doménu (např. TIRAP/Mal, MyD88, TRIF – také známý jako TICAM-1, TRAM nebo SARM; Kawai &
Akira, 2007a). Signální dráha pak vede k expresi prozánětlivých cytokinů (Bowie & O'Neill, 2000). 
Aktivace  TLR3,  7,  8  a  9  vyvolává  produkci  interferonů  I.  typu  (Uematsu  &  Akira,  2007),  které 
poskytují  antivirovou  obranu  (Kawai  &  Akira,  2007b).  TLRs  jsou  exprimovány  různými  druhy 
imunitních (makrofágy, dendritické buňky, B lymfocyty a některé typy T lymfocytů), ale i neimunitních 
buněk (fibroblasty, epiteliální buňky) (Zarember & Godowski, 2002).
 Výsledky mnohých prací  dokládají  relativně vysokou míru polymorfismu TLRs (Georgel et  al.,
2009).  Tato  variabilita  je  asociována  s  výskytem  mnoha  lidských  nemocí,  zahrnující  jak  infekční 
choroby, tak imunodeficience i autoimunitní choroby (Cook et al., 2004). V lidském TLR1 se například 
vyskytuje  jednobodová substituce Ile602Ser. Frekvence jejího výskytu se velmi liší mezi populacemi. 
Podle  Johnsona et al. (2007) je velmi často zastoupena u bílých Evropanů (u 66 jedinců, frekvence 
75 %), méně častá je u Afričanů (27 jedinců, frekvence 26 %) a u Asiatů je vzácná (21 jedinců, 0 %). 
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Tento  SNP  mění  aminokyselinovou  sekvenci  ve  spojení  mezi  transmembránovou  a  intraceluární 
doménou  receptoru,  což  vede  ke  zhoršenému  začleňování  TLR1  do  cytoplazmatické  membrány 
(Schumann et al., 2007) a tím ke snížené odpovědi na lipoproteiny (Hawn et al. 2007).  Tato alela je 
spojována s rezistencí k reverzní reakci lepry. Předpokládá se, že je to způsobeno tím, že díky utlumené 
signalizaci dochází ke snížení fagocytózy Mycobacterium leprae a mikroorganismus se hůře dostává do 
místa  svého  působiště – do  makrofágů  (Misch  et  al.,  2008).  U  lidského  TLR4 se  studie  nejčastěji 
zabývají  dvěma  SNPs,  a  to  záměnou  glycinu  (Gly)  za  kyselinu  asparágovou  (Asp)  na  pozici  299 
a záměnou izoleucinu (Ile) za treonin (Thr) na pozici 399. Zatímco alela 299Gly+399Thr podmiňuje 
u svých nositelů větší náchylnost k septickému šoku, například v reakci na popáleniny (Barber et al.,
2006), záměna 399Ile její působení neutralizuje (Arbour et al., 2000). Příčinou častějšího výskytu alely 
299Gly+399Thr u afrických populací by mohla být skutečnost,  že nositelé této alely vykazují  nižší 
mortalitu na malárii (Mockenhaupt et al., 2006).
Také mnoho dalších variant TLRs asociuje s infekčními nemocemi: například u lidí polymorfismus 
TLR2  s  infekcemi  močového  ústrojí  (Tabel  et  al.,  2007),  boreliózou  (Schröder  et  al.,  2005), 
tuberkulózou  (Texereau  et  al.,  2005)  a  vracejícími  se  batreriálními  infekcemi  (recurrent  bacterial  
infections; Kutukculer et al., 2007), TLR7 s hepatitidou C (Schott et al., 2008) a TLR8 s infekcí HIV 
(Oh  et  al.,  2008)  a  tuberkulózou  (Davila  et  al.,  2008).  U  kura  domácího  (Gallus  gallus)  má 
polymorfismus TLR4 souvislost s náchylností k paratyfální salmonelóze drůbeže (původce Salmonella  
enterica subs.  enterica sérotyp  Typhimurium,  Leveque et al., 2003), u skotu asociuje polymorfismus 
TLR1, 2 a 4 s paratuberkulózou (původce Mycobacterium avium subs. Paratuberculosis, Mucha et al.,
2009). V některých případech je riziková kombinace alel různých TLRs, například u lidí TLR4 a TLR9 
ve vztahu k plicní aspergilóze (Carvalho et al., 2008). 
 Také s různými autoimunitními nemocemi má polymorfosmus TLRs souvislost, například variabilita 
TLR4 s Crohnovou chorobou, gastritidou a  Bechtěrevovou chorobou. SNPs v TLR1, TLR6 a TLR10 
mají  protektivní  charakter  u  astmatu  (Kormann  et  al.,  2008).  Zkoumána  byla  také  souvislost 
polymorfismu TLRs s výskytem rakoviny,  jelikož chronický zánět  může být v některých případech 
jejím rizikovým faktorem. Byla například objevena asociace rakoviny prostaty s polymorfismem TLR4 
genu (Chen et al., 2005) a asociace rakoviny nosohltanu a polymorfismem TLR3 genu (He et al., 2007). 
Efekt jednotlivých alelických variant TLRs na výskyt tohoto typu rakoviny může být navíc umocněn 
interakcí s polymorfismem některé z molekul signální dráhy TLRs; např.  Sun et al. (2006) prokázali 
vztah této rakoviny k polymorfismem v genovém klasru TLR1-6-10 v interakci s polymorfismem genu 
pro IRAK4. Polymorfismus TLRs byl  také studová například u ovcí (Swiderek et  al.,  2006),  skotu 
(Opsal  et  al.,  2006),  prasat  (Shinkai  et  al.,  2006,  Morozumi & Uenishi,  2009),  koní  (Vychodilova-
Krenkova et al., 2005) a koz (Zhou et al., 2008). Ale jestli tato variabilita má vztah také k funkčním 
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rozdílům, čeká stále na objasnění. Vedle výše uvedené alelické variability v populacích, dalším předmět 
zkoumání představují inbrední kmeny laboratorních zvířat. Jednotlivé kmeny vykazují rozdílné reakce 
na stimulaci různými antigeny (Sebastiani et al., 2000, Dil & Quresh, 2002a, Dil & Quresh, 2002b). 
 3.2 Nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat containing receptory 
(NLRs)
Původní  interpretace  zkratky  NLRs  byla  Nod-like  receptors.  V roce  2008  byla  schválena  nová 
nomenklatura pro myší a lidské NLRs zavádějící  systematické názvy pro většinu členů této  rodiny 
a zároveň  nový  výklad  zkratky  NLR  jako  Nucleotide-binding  domain  and  leucine-rich  repeat  
containing family receptors (Ting et al., 2008). Jak z nového názvu vyplývá, je pro tuto rodinu proteinů 
typická  přítomnost  LRRs,  které  váží  bakteriální  částice,  a  domény vázající  nukleotidy  (nucleotide 
binding  oligomerization  domain –  NOD).  Na  N-konci  mají  NLRs  efektorovou  doménu  zahajující 
určitou  signální  dráhu  (Inohara  et  al.,  2005).  Podle  druhu  efektorové  domény  se  pak  NLRs  dále 
rozdělují do několika podrodin: na podrodinu NLRA s doménou ATD (acidic transactivation domain), 
NLRB  s  doménou  podobnou  BIR  (baculoviral  inhibitory  repeat- like  domain),  NLRC  s  CARD 
(caspase-recruitment domain), NLRP s PYD (pyrin domain) a NLRX se signální doménou, která není 
homologická  k  ostatním.  Ortology  některých  savčích  NLRs  (NOD1,  NOD2,  NLRC3,  NLRC5  a 
NLRX1) byly objeveny také u kostnatých ryb (Sha et al., 2009). NLRs jsou cytoplazmatické receptory, 
exprimované v makrofazích, granulocytech, ale i leukocytech a epiteliálních buňkách a fibroblastech.
NLR rodina zahrnuje velké množství proteinů, z nichž jsou nejhlouběji prostudovány lidské NOD1 a 
NOD2.  NOD1  váže  kyselinu  γ-D-glutamyl-meso-diaminopimelovou,  součást  buněčné  stěny 
gramnegativních  bakterií,  zatímco  NOD2  rozpoznává  fragmenty  peptidoglykanů  jako  je  například 
muramyl dipeptid (MDP), které obsahují gramnegativní i grampozitivní bakterie (Martinon & Tschopp,
2005). NOD1 a NOD2 aktivují transkripční faktory (včetně NF-kB) a MAP kinázu a indukují štěpení 
prointerleukinu  1β  na  aktivní  IL-1β.  NOD2  po  aktivaci  MDP indukuje  expresi  antimikrobiálního 
peptidu hBD-2 (human beta-defensin-2;  Voss et al., 2006) a alfa-defensinů (Wehkamp et al., 2004). 
Mezi  významnější  členy  rodiny  NLRs  lze  ještě  řadit  například  NLRP3  (dříve  neuronal  apoptosis  
inhibitor like protein3 – NALP3), který detekuje ATP, bakteriální RNA a krystaly kyseliny močové. 
Navázání ligandu na NLRs vede v cytoplazmě ke vzniku takzvaného inflamazómu, shluku proteinů 
amplyfikujícímu  zánětlivou  reakci  a  usnadňujícímu  kooperaci  příslušných  enzymů,  adaptorových  a 
efektorových molekul.  Zánět je pro imunitní obranu organismu nezbytný. Přesto se může snadno stát 
škodlivým. Pokud se stane chronickým, dochází ke vzniku zánětlivých autoimunitních chorob. U NLRs 
byl vliv polymorfismu na výskyt těchto onemocnění podrobně zkoumán. Například lidský NOD1 gen 
leží v oblasti, pro kterou byla v genomovém mapování vytipována asociace s výskytem astmatu.
-15-
 Následující studie potvrdily přímý vztah inzerčně–delečního polymorfismu NOD1 k této chorobě 
(Hysi  et  al.,  2005).  V  případě  NOD2  receptoru  drtivá  větina  studií u  lidí  se  zabývá  vztahem 
polymorfismu NOD2 genu a projevy Crohnovy choroby (Angelberger et al.,2008, Bevins et al., 2009). 
Také u domácích prasat byly v aminokyselinové sekvenci NOD2 objeveny 2 záměny, které funkčně 
ovlivňují kvalitu signalizace přes tento receptor. Jeden z těchto SNP je  lokalizovaný na závěsu mezi 
NBD a LRRs doménami a významně snížil funkční odpověď NOD2 na MDP, oproti tomu druhý SNP, 
lokalizovaný v regionu LRRs, výrazně zvýšil odpověď receptoru na ligand.  Zatímco minoritní alela 
prvního z těchto dvou SNPs je u prasat poměrně vzácná (neslo ji např. jen jediné zvíře v předcházející 
studii;  Kojima-Shibata  et  al.,  2009),  druhý  SNP je  naopak  mezi  západními  plemeny  prasat  široce 
rozšířený (Jozaki et al., 2009).
Ačkoli jsou NLRs z hlediska funkčního polymorfismu relativně významné, a to jak u lidí, tak i u 
zvířat,  doposud prakticky chybí  práce,  které  by se zabývaly vztahem variability těchto receptorů k 
infekčním chorobám. Podobně jako v případě lépe probádaných TLRs lze ovšem i u NLRs existenci 
takovýchto asociací předpokládat.
 3.3 Retinoic acid-inducible gene-like receptory (RLRs)
Rodina Retinoic acid-inducible gene-like receptorů (RLRs) se v cytoplazmě podílí na rozpoznávání 
virových částic. Patří do ní tři receptory vrozené imunity: RIG-I (retinoic acid- inducible protein I, také 
známý  jako  Ddx58  –  DEAD  (Asp-Glu-Ala-Asp)  box  polypeptide  58),  MDA-5  (Melanoma 
differentiation-associated gene-5, také známý jako IFIH1 a Helicard) a LGP2 (laboratory of genetics 
and physiology 2).  RLRs se skládají ze C-koncové domény (C-terminal domain,  CTD), helikázové 
domény, která patří do rodiny DExD/H box RNA helikáz, a RIG-I a MDA5 obsahují na N-konci po 
dvou kopiích CARD (Zhang et al., 2000). LGP2, který postrádá CARD doménu, působí pravděpodobně 
jako  regulátor  RIG-I  a  MDA5  (Satoh  et  al.,  2010).  RLRs  jsou  poměrně  evolučně  konzervované 
u obratlovců i bezobratlých (Zou et al.,  2009). To platí s několika výjimkami, například kur domácí 
(Gallus gallus) postrádá RIG-I receptor (Barber et al., 2010).
RLRs rozpoznávají dsRNA (tj. genomickou RNA dsRNA virů a nebo dsRNA, která vzniká jako mezi 
produkt  při  replikaci  ssRNA virů)  a  také cytosolickou DNA (Choi  et  al.,  2009).  CTD působí  jako 
represor blokující aktivační doménu v neaktivním proteinu. RIG-I rozpoznává relativně krátké dsRNA 
(do 1 kbp), zatímco MDA-5 dlouhou dsRNA (přes 2 kbp) (Kato et al., 2008). Krom toho rozpoznává 
RIG-I také dsRNA syntetizovanou polymerázou III z DNA bakterií proniklých do cy16toplazmy. Po 
navázání  RNA dochází  ke  konformační  změně,  která  uvolní  aktivační  doménu.  K  této  změně  je 
nezbytné navázání a hydrolýza ATP (Yoneyama & Fujita, 2009). Aktivovaná CARD iniciuje signalizaci 
vedoucí přes transkripční faktory NF-κB a IRFs (interferon regulatory factors; Yoneyama et al., 2004), 
které regulují transkripci interferonů I. typu.
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Studie zaměřené  na popis polymorfismu RLRs jsou doposud velmi vzácné.  K červnu 2010 bylo 
v NCBI SNP databázi zaznamenáno u člověka pouze 13 nesynonymních SNPs v kódující oblasti RIG-I 
genu (National  Center  for Biotechnology Information [online],  c2008).  Jedna z  alel  lidského RIG-I 
obsahuje inzerci jednoho nukleotidu způsobující posun čtecího rámce, jež výrazně zkracuje výsledný 
protein (229 počátečních amynokyselinových zbytků + 4 nové oproti 925 aminokyselinám původního 
receptoru).  Receptor  kódovaný  touto  alelou  proto  postrádá  celou  regulační  oblast  CTD.  To  vede 
ke kontinuální produkci některých endogenních a prozánětlivých antivirových mediátorů (Pothlichet et
al.,  2009).  Další  SNP vyskytující  se  v  druhé CARD doméně v  RIG-I  genu vede  naopak ke ztrátě 
signální  funkce  (Shigemoto  et  al.,  2009,  Pothlichet  et  al.,  2009).  Lze  očekávat,  že  kromě  těchto 
extrémních  variant  budou existovat  i  alely měnící  aktivitu  výsledného proteinu  v  menším rozsahu. 
Funkční  význam  většiny alel  však  doposud  studován  nebyl.  Veškeré  studie  zabývající  se 
polymorfismem RIG-I  genu  jsou  také  velmi  recentní  a  variabilita  RIG-I  dosud  nebyla  asociována 
s žádnou nemocí. Naproti tomu MDA5 gen leží v lokusu asociovaném (pomocí celogenomových studií) 
s predispozicemi k hned několika autoimunitním chorobám (např. roztroušené skleróze Enevold et al.,
2009; Martínez et al., 2008a, revmatické artritidě; Martínez et al., 2008b, diabetes I. typu; Smyth et al.,
2006 a  Gravesově chorobě;  Sutherlandet  al.,  2007).  Pomocí  case-control  studií  se podařila  potvrdit 
asociace polymorfismu MDA5 s diabetem I typu (Nejentsev et al., 2009, Jermendy et al., 2010).
 3.4 Lektinové receptory C-typu (CTLRs)
Lektinové receptory C-typu (C-type lectin receptors; CTLRs) jsou Ca2+ dependentních lektiny, tedy 
molekuly  vázající  sacharidy  za  přítomnosti  vápenatých  kationtů.  Všechny  tyto  proteiny sdílejí 
homologickou doménu rozpoznávající sacharidy (carbohydrate-recognition domain; CRD, Drickamer,
1988).  Ta  v  závislosti  na  své  struktuře  váže  manózu,  galaktózu,  fukózu,  N-acetyl-D-glukózamin 
a N-acetyl-manózamin, tedy terminální sacharidové zbytky polysacharidů virů, bakterií, hub a prvoků, 
zatímco  u  obratlovců  je  typickým koncovým cukrem kyselina  sialová  nebo  N-acetylgalaktózamin. 
Kromě úlohy v rozpoznávání parazitů mají i adhezivní funkci v mezibuněčných interakcích (Cambi &
Figdor,  2003).  K rozlišování struktur tělu vlastních od struktur cizorodých slouží jednak selektivita 
jednotlivých  CRDs,  jednak  geometrické  uspořádání  CRDs  v  závislosti  na  větvení  a  rozmístění 
jednotlivých sacharidových zbytků na ligandu (Geijtenbeek et al., 2004).
Některé  CTLRs jsou transmembránové,  jiné  jsou  sekretovány do  extraceluárního  prostoru.  Mezi 
sobubilní  CTLRs patří  kolektiny a  fikoliny.  Transmembránové CTLRs se dělí  na základě orientace 
v membráně do 2 skupin. První skupina náleží mezi transmembránové proteiny I. typu. Do této skupiny 
patří například manózový receptor (MR; též CD206, kódovaný genem  MRC1), Endo180 (uPARAP), 
fosfolipáza A a DEC-205 (CD205) (East  & Isacke,  2002).  Druhou skupinu tvoří  transmembránové 
proteiny II. typu. Do této skupiny přísluší například DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellualar 
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adhesion  molecule-3-grabing  nonintegrin; CD209),  jemu  podobný  DC-SIGNR  (DC-SIGN  related; 
L-SIGN;  CD209L)  a  jejich  homology  indetifikované  u  dalších  obratlovců,  MGL  (macrophage 
galactose-type C-type lectin; CD301), ASGPR (asialoglycoprotein receptor family), langerin (CD207), 
dectin-1 a další. Všechny receptory této druhé rodiny obsahují jednu CRD, zatímco MR má osm CRDs, 
což  mu  dává  schopnost  rozeznávat  široký  okruh  různorodých  struktur.  Kromě  monosacharidů 
rozpoznává i vybrané tělu vlastní vysoce manózované oligosacharidy, váže manózu a fukózu, ale ne 
kyselinu sialovou. MR je exprimován na makrofázích a dendritických buňkách. Důležitost MR v obraně 
proti lidským chorobám byla demonstrována zjištěním spojitosti výskytu určitých alel MR se zvýšenou 
vnímavostí  k  mycobakteriálním  infekcím  (Siddiqui  et  al.,  2001,  např.  lepře  Alter  et  al.,  2010). 
Polymorfismus MR také podmiňuje náchylnost k astmatu (Hattori et al., 2009).
Mezi významné členy CTLRs patří také výše zmíněné DC-SIGN (CD209) a DC-SIGNR, které mají 
ale na rozdíl od lektinů z rodiny MR jen jednu CRD. Dostatečné avidity vazby na ligand je u nich 
dosaženo tetramerizací receptoru (Feinberg et al.,  2001,  Mitchell et al.,  2001).U lidských DC-SIGN 
a DC-SIGNR  je  CRD  připojena  krčkem  tvořeným  několika  repeticemi  23  aminokyselin  dlouhého 
úseku. Tento krček hraje roli v orientaci a pohyblivosti CRD. Typ a počet repetic v krčku je důležitý pro 
dimerizaci a stabilitu tetramerů (Feinberg et al.,  2005). V lidském DC-SIGN a DC-SIGNR je počet 
repetic proměnlivý, zatímco u příbuzných proteinů ostatních obratlovců je daný úsek zastoupen pouze 
jednou (Park et al., 2001, Powlesland et al., 2006, Yamakawa et al., 2008, Huang et al., 2009 a Lin et
al., 2009), kromě myších CD209b a CD209c, které obsahují 2 resp. 4 repetice (Park et al., 2001). 
DC-SIGN a  DC-SIGNR jednak  zprostředkovávají  mezibuněčné  interakce  a  jednak  rozpoznávají 
sacharidové srtuktury mnoha patogenů, včetně virů (např. HIV; Geijtenbeek et al., 2000, viru horečky 
dengue,  viru  hepatitidy  B  a  C),  bakterií  (např.  Mycobacterium  tuberculosis),  hub  a  prvoků 
(Leishmania).  Hlavní  rozdíl  mezi  DC-SIGN a DC-SIGNR je  v  typu buněk, kde jsou exprimovány, 
DC-SIGN ve fagocytech (dendritické buňky a makrofágy;  Soilleux et al., 2002a), DC-SIGNR hlavně 
v endoteliálních buňkách (Soilleux et al., 2002b). SNP v promotoru lidského DC-SIGN výrazně snižuje 
jeho expresi. Tato alela je asociována s rezistencí k tuberkulóze (Barreiro et al., 2006a, Vannberg et al.,
2008).  DC-SIGN  totiž  pomáhá  utvořit  kontakt  mezi  infikovanými  DC  a  neaktivními  T-lymfocyty 
(Arrighi  et  al.,  2004),  proto  některé  pathogeny  (jako  virus  HIV  nebo  M.  tuberculosis)  využívají 
DC-SIGN k úniku imunitnímu systému (van Kooyk & Geijtenbeek, 2003). K jiným mykobakteriálním 
infekcím (např. lepře, původce Mycobacterium leprae) tento SNP pravděpodobně vztah nemá (Barreiro
et  al.,  2006b).  S  autoimunitními  chorobami  má  tato  alela  souvislost  pouze  u  jedinců  s  určitým 
MHC haplotypem (Núñez et al., 2006,  Núñez et al., 2007). Dalším zkoumaným typem polymorfismu 
v DC-SIGN  a  DC-SIGNR  u  lidí  jsou  počty  již  výše  zmíněných  repetic  v  krčku.  Minoritní  alely 
DC-SIGN se vyskytují v nízkých frekvencích (například ve vzorku 827 Američanů má majoritní alela 
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se 7 repeticemi frekvenci 99,52 %;  Liu et al., 2004), zatímco DC-SIGNR je v tomto směru poměrně 
polymorfní (obsahuje 3 až 9 repetic, například u vzorku 1716 Američanů se jednotlivé alely vyskytují 
v následujících  frekvencích:  alela  se  3  repeticemi  –  0,06 %,  se 4 repeticemi – 2,53 %, 
s 5 repeticemi - 29,36 %, s 6 repeticemi – 15,24 %, se 7 repeticemi - 53,12 %, s 8 repeticemi - 0,15 % a 
s 9 repeticemi - 1,54 %; Liu et al., 2006). Studie zkoumající vliv jednotlivých genotypů DC-SIGNR na 
různé virové infekce ale byly prováděny metodou case-control, a tak výsledek více méně závisí také na 
velikosti  vzorku  a  na  jeho  stratifikaci.  Náchylnější  k  infekci  virem  HIV  jsou  lidé  s  DC-SIGNR 
v heterozygotním stavu 5/9  (Wang et al., 2008) a homozygoti se 7 repeticemi (Liu et al., 2006), zatímco 
genotyp 5/7 (Liu et al., 2006) a 5/5 u části populace (Rathore et al., 2008) riziko snižuje. Některé studie 
si  dokonce  vzájemně  odporují,  například  Chan  et  al.  (2006)objevili  asociaci  mezi  počtem  repetic 
a SARS u čínské populace, ale  Li et al. (2008) to vyvrací s odkazem právě na strukturu zkoumaného 
vzorku lidí. U zvířat bylo sice objeveno, že jejich receptory homologické k lidskému DC-SIGN váží 
mykobakterie (Yamakawa et al., 2008), ale jestli má variabilita těchto receptorů vliv například na boviní 
tuberkulózu, zatím nebylo zkoumáno.
Dalším zástupcem CTLRs je dectin-1 (také známý jako C-type lectin domain family 7, member A; 
CLEC7A). Je to transmembránový PRR II. typu, s jednou extraceluární vazebnou doménou (CRD), 
jednoduchou  membránovou  doménou  a  krátkým  N-terminálním  cytoplazmatickým  úsekem, 
obsahujícím  aktivační  motiv  imunoreceptoru  (ITAM)  (Brown,  2006).  Dectin-1  je  exprimován 
v leukocytech  myeloidní  linie  (v  dendritických  buňkách,  monocytech,  makrofágech  a  neutrofilech) 
a podrodině T-lymfocytů (Taylor et al., 2002). Mezi jeho ligandy patří β-glucany hub, rostlin a bakterií 
a kvasinek  (Brown  &  Gordon,  2001).  Na  imunitní  odpovědi  v  některých  případech  spolupracuje 
s TLRs. Lidský gen pro dectin-1 se vyskytuje v několika alelách. Bodová záměna, která vede ke vzniku 
stop  kodónu,  zkracuje  CRD  o  9  aminokyselin.  Tento  SNP má  v  některých  populacích  alelickou 
frekvenci až 9,2 % (International HapMap Project [online] c2005). Makrofágy jedinců nesoucích tuto 
alelu  v  homozygotním  stavu  mají  velmi  sníženou  schopnost  produkovat  cytokinovou  odpověď  na 
dectin-1  signální  dráhu  (Ferwerda  et  al.,  2009).  Uvažuje  se,  že  by  tato  alela  mohla  souviset 
s náchylností k autoimunitním chorobám. V případě revmatické artritidy, kde byla asociace zkoumána, 
se ale zatím nepodařilo  prokázat  souvislost  daného SNP ani  s incidencí,  ani  se závažností  choroby 
(Plantinga et al., 2010). U ovcí je dectin-1 poměrně variabilní. Ve třech exonech kódujících CTD ovčího 
detectinu-1 bylo objeveno 9 SNPs (Zhou et al., 2010). Efekt těchto SNPs však není doposud znám.
Podrodinou CTLRs jsou kolektiny, soloubilní PRRs.  Molekuly kolektinů sestávájí ze čtyř oblastí: 
(1) N-terminálního,  (2)  kolagenového,  (3)  α-šroubovicového  „coiled  coil“  (α-helical  coiled-coil) 
regionu a (4) C-terminální lektinové domény. Přítomnost kolagenové domény napovídá, že se vyskytují 
ve formě triplehelixů (podobně jako kolageny v extraceluární matrix). To je důležité pro jejich správnou 
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funkci: vazba jedinou CRD je příliš slabá, ale tvroba strukturních podjednotek ze tří řetězců dovoluje 
trivalentní,  a  tak  i  silnější  interakci  mezi  kolektinem  a  cílovým  povrchem  obsahujícím  sacharid 
(Håkansson  &  Reid,  2000).  Kolektiny  mohou  vázat  povrchové  sacharidy  mikroorganismů  (hlavně 
bakterií,  ale také hub, virů,  prvoků a potencionálních alergenů) a inhibovat  tak další  infekci  přímo 
neutralizací  a  aglutinací  nebo  aktivací  komplementu  lektinovou  cestou  a  opsonizací  přes  lektinové 
receptory.  Ukazuje  se,  že  kromě  sachridů  vážou  také  nukleové  kyseliny,  například  na  povrchu 
apoptotických buněk (Palaniyar et al., 2004).
Mezi kolektiny patří například lektin vázající manózu (mannose binding lectin, MBL; Gadjeva et al.,
2004), kódovaný u člověka genem MBL2 (MBL1 je pseudogen; Sastry et al., 1989). U myši se nachází 
dvě formy MBL kódované dvěma rozdílnými geny mbl-a a  mbl-c (Sastry et al., 1995), makak rhesus 
(Macaca mulatta) má také dva různé MBL (Mogues et al., 1996). Tento lektin byl detekován především 
v krevním séru (Håkansson & Reid, 2000). MBL se váže specificky na terminální manózové zbytky, 
které jsou přítomny na povrchu mnoha mikroorganismů, a aktivuje sérové proteázy (MBL-associated 
serine proteases – MASP1 a MASP2), které zahajují lektinovou cestu aktivace komplementu štěpením 
C2 a C4 proteinů (Fujita et al., 2004). 
Skutečnost, že nízké hladiny MBL v séru u lidí korelují se špatnou opsonizací kvasinek je známa již 
přes  dvacet  let  (Super  et  al.,  1989).  Stabilita,  koncentrace  v  séru  i  schopnost  tvořit  oligomery  je 
ovlivněna  především  poměrně  běžnými  bodovými  záměnami  v  promotoru,  v  5'UTR  oblasti  či 
v strukturní části  MBL2 (Madsen et al., 1995,  Larsen et al., 2004). Kombinací těchto variant vznikají 
alely  s  odlišným  frekvenčním  zastoupením  u  různých  populací  (Boldt  et  al.,  2010)  vedoucí 
k dramaticky rozdílnému obsahu MBL v krvi (Minchinton et al., 2002). Nižší koncentrace MBL v krvi 
má za následek  náchylnost k různým infekčním chorobám, což se projevuje především u dětí ve věku 
mezi 6 a 24 měsíci, tedy v období po vymizení mateřských protilátek a před dozráním vlastní adaptivní 
imunity (Sumiya et al., 1991). U některých jedinců se ale náchylnost k infekcím v důsledku variability 
MBL projeví až v dospělosti (Summerfield et al., 1995). Variabilita  MBL2 genu a s ní spojená různá 
hladina MBL v krvi má souvislost také například s infekcemi mykoplasmou (Hamvas et al.,  2005), 
pneumokokem (Eisen et al.,2008), virem SARS (Ip et al., 2005, Zhang et al., 2005), virem HIV (Tan et
al., 2009), s hepatitidou typu B (Thio et al., 2005) i typu C (Matsushita et al., 1998). Nízká hladina MBL 
v krvi může mít ovšem za určitých okolností protektivní charakter, například v případě chronických 
zánětlivých  chorob  (např.  revmatické  onemocnění  srdce;  Schafranski  et  al.,  2004,  onemocnění 
koronárních arterií;  Best et al., 2004, u ischemicko-reperfuzního poškození tkání;  Walsh et al., 2005) 
nebo i některých infekčních onemocnění (např. u tuberkulózy Garred et al., 1994, Hoal-Van Helden et
al, 1999 nebo leismaniózy; Alonso et al., 2007).
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 3.5 Pentraxiny
Pentraxiny  jsou  vápník-dependentní  solubilní  pattern  recognition  molekuly.  Skládají  se 
charakteristicky  z  několika  (nejčastěji  pěti)  identických  nekovalentně  vázaných  podjednotek.  Na 
základě primární struktury podjednotek se dělí  do dvou skupin: krátké pentraxiny (mezi které patří 
C-reaktivní protein – CRP a sérový amyloid P – SAP) a dlouhé pentraxiny (např. pentatrix 3 – PTX3 
a pentraxin 4 – PTX4 a neuronální pentraxiny), které se od krátkých strukturně liší přítomností dlouhé 
nepříbuzné N-koncové domény (Manfredi et al. 2008, Deban et al. 2009). Všechny pentraxiny na svém 
C-konci  obsahují  tzv.  petraxinovou  doménu,  asi  200  aminokyselin  dlouhý  motiv  typický  pro  tuto 
rodinu. 
Pentraxiny jsou tzv. proteiny akutní fáze (Cruse & Lewis, 2009).  Funkčně se však krátké a dlouhé 
pentraxiny odlišují  svými ligandy i  buněčným původem. Krátké pentraxiny produkují  pouze buňky 
jaterního epitelu a v krvi jsou přítomny v nízkých hladinách i u zdravých jedinců. Jejich exprese je 
významně zvýšena při zánětu a nekróze tkání, kdy jsou produkovany  jako odpověď na prozánětlivé 
cytokiny, především IL-6. Dlouhé pentraxiny jsou naproti tomu produkovány ve větším spektru tkání. 
Typický  zástupce  dlouhých  pentraxinů,  PTX3,  je  například  uvolňován  buňkami  několika  typů, 
především myeolidními dendritickými buňkami, monocyty a makrofágy (Alles et al., 1994), fibroblasty, 
ale  i  endoteliálními  buňkami,  buňkami  hladké  svaloviny,  adipocyty,  chondrocyty  a  dalšími  jako 
odpověď na primární zánětlivé signály (např. přes TLRs) a na cytokiny TNF-α a IL-1β. 
Ligandem CRP jsou modifikované nízkodenzitní lipoproteiny, bakteriální polysacharidy, apoptotické 
buňky a jaderný materiál. SAP rozpoznává sacharidy, jaderné částice a škrobová vlákna (Agrawal et al.,
2009). Různé běžné genetické varianty v CRP mají vztah ke koncentraci CRP v plazmě a také je tento 
vztah různý u rozdílných etnik (Lee et al., 2009). Relativně velká pozornost je věnována polymorfismu 
CRP genu a jeho vztahu k riziku kardiovaskulárních chorob (nedávno shrnuto v Hage et al., 2009). Bylo 
zjištěno,  že  frekvence  určité  alely  je  významně  vyšší  u  pacientů  s  ischemickým  infarktem  než 
v kontrolní skupině (Wang et al., 2009). Tako alela tak představuje rizikový faktor pro tuto chorobu. 
Jiný  SNP v  CRP genu  je  lokus  spojený  s  autoimunitní  chorobou  systemový  lupus  erythematodes 
(Edberg et al., 2008). 
PTX3 váže jednak C1q komponentu komplementu (Nauta et al., 2003), růstové faktory (Rusnati et
al., 2004) a molekuly extraceluární matrix (Salustri et al., 2004), ale také rozpoznává složky buněčné 
stěny některých mikroorganismů (například  Aspergillus fumigatus a  Pseudomonas aeruginosa). PTX3 
aktivuje klasickou cestu komplementu a opsonizací usnadňuje fagocytózu patogenů (Mantovani et al.,
2008). PTX3 je polymorfní a to i na vnitropopulační úrovni, přičemž některé SNPs výrazně snižují jeho 
produkci (May et al., 2010). Studium asociace tohoto polymorfismu s nemocemi je však zatím na svém 
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počátku.  Bylo  zjištěno,  že  frekvence  polymorfních  alel  PTX3  se  u  pacientů  trpících  tuberkulózou 
a zdravých osob signifikantně liší (Russell et al., 2004 a Olesen et al., 2007).
 4 Udržování polymorfismu PRRs v populacích
Infekční choroby představují jednu z hlavních hrozeb pro zdraví organismů a jejich přežívání. Proto 
na imunitní geny obvykle působí relativně silné selekční tlaky. Jelikož jsou parazité skupinou značně 
rozmanitou,  došlo  v mnoha  molekulách  spojených  s detekcí  parazita  k divergující  selekci,  která 
umožnila rozpoznávání různých parazitů. To je dobře prokázáno zejména pro geny adaptivní imunity 
(např. pro MHC; Tanaka & Nei, 1989,  Gaur at al., 1992,  Takahata et al., 1992,  Hughes et al., 1998). 
Mnohé molekuly vrozené imunity včetně PRRs jsou ovšem pro úspěšnou obranu organismu rovnež 
naprosto  nezbytné,  a  to  ve  srovnatelné  nebo  patrně  i  vyšší  míře  než  molekuly  adaptivní  imunity 
(Acevedo-Whitehouse & Cunningham, 2006). Jelikož tyto receptory přicházejí do přímého kontaktu 
s parazitárními strukturami, lze očekávat, že i geny pro PRRs budou vystaveny obdobnému typu selekce 
jako je ta působící na některé geny adaptivní imunity, především MHC (Vinkler & Albrecht, 2009). To 
je,  zdá  se,  již  poměrně  dobře  podloženo  srovnávacími  studiemi  na  mezidruhové  úrovni,  kde  byla 
u vybraných genů vytipována místa podléhající pozitivní či negativní selekci (Smirnova et al.  2000, 
Verdu et al., 2006, Dhara et al., 2007, Vinkler et al., 2009, Wlasiuk et al., 2009). Jelikož ke speciačním 
událostem vede obvykle odlišení na základě mezipopulační genetické variability (Templeton, 1994), je 
evoluce mezidruhových divergencí nejspíše odrazem obdobných procesů ještě o stupeň níže, tedy na 
úrovni  vnitrodruhové  (mezipopulační;  to  naznačují  výsledky  některých  předběžných  studií,  např. 
Bainová et al., 2010).
V obecné rovině můžeme působení selekce předpokládat na vnitrodruhové úrovni všude tam, kde je 
to z hlediska koevoluce hostitele a parazita účelné, tedy tam, kde dochází k evolučním procesům podle 
van Valenovy Červené královny (van Valen, 1973 ex Flegr, 2005c). Že tomu tak skutečně nejspíše bude, 
nám  ukazují  i  výsledky  mikrobiologických  studií.  Nejen  geny  pro  molekuly  imunitního  systému 
hostitele jsou totiž geneticky variabilní.  Ačkoliv jsou nejrůznější struktury zahrnované mezi PAMPs 
(tedy rozpoznávané PRRs) spíše konzervativní, myšleno z hlediska své obecné struktury a esenciální 
přítomnosti, jejich struktura se obvykle významně liší mezi různými taxony mikroorganismů, a dokonce 
i mezi jednotlivými kmeny téhož druhu (Knirel et al., 2006, Zdorovenko et al., 2007). Jako příklad lze 
uvést i evoluční experimenty Andersen-Nissenové et al. (2005), v nichž autoři demonstrují, že mutace 
ve flagelinu u bičíkatých bakterií vede k zamezení detekce bakterie prostřednictvím určité alely TLR5. 
Pokud jsou proto různé populace stejného hostitelského druhu vystaveny různým parazitům a různým 
jiným ekologickým omezením,  může u  nich  docházet  k  odlišení  frekvencí  jednotlivých alel  PRRs. 
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Například lidská alela TLR4, která podmiňuje u svých nositelů zvýšenou náchylnost k septickému šoku, 
ale zároveň snižuje mortalitu v důsledku malárie, se ve vyšších frekvencích vyskytuje pouze v Africe 
(Ferwerda et al.,  2007), kde je pravděpodobnost mortality v důsledků malárie vysoká (viz obr. 4.1). 
Podobně  se  v  Evropě  vyskytují  ve  vyšších  frekvencích  než  v  jiných  populacích  alely  DC-SIGN 
s protektivním vztahem k tuberkulóze (Barreiro et al., 2006a).
Polymorfismy imunitních genů ovšem nemusíme hledat pouze mezi populacemi, neboť je v hojné 
míře nacházíme také uvnitř jednotlivých populací. Může tomu tak být například proto, že v populaci 
hostitele i  parazita dochází k cyklickým změnám frekvencí alel,  jejichž polymorfismus je udržován 
balancující selekcí (Vinkler & Albrecht, 2009, viz také např. výsledky Ferrer-Admetlly et al., 2008).
Jelikož jsou ale mnohé geny pro PRRs předmětem zájmu evolučních imunogenetiků teprve krátce, 
nepodařilo se doposud nashromáždit dostatek dat, která by umožňovala učinit nějaké definitivní závěry 
o  působení  selekce  právě  na  vnitropopulační  úrovni.  Pohledem  do  literatury  totiž  zjišťujeme,  že 
výsledky  recentních  studií  jsou  v  tomto  ohledu  značně  rozmanité.  Různé  práce  u  různých  genů 
poukazují na selekční neutralitu nebo na působení negativní, pozitivní i balancující selekce (Smirnova
et al., 2001, Tapping et al., 2007, Ferrer-Admetlla et al., 2008, Barreiro et al., 2009). U různých PRRs 
probíhá selekce podle rozdílných evolučních vzorů. Jak již bylo řečeno, PRRs patří k nepostradatelným 
zprostředkovatelům  imunitní  odpovědi.  Nejpravděpodobnější  se  proto  zdá  působení  negativní 
(purifikující) selekce. Ta byla také prokázána například u intraceluárních TLRs (Barreiro et al., 2009), 
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Obrázek 4.1: Světová distribuce alel TLR4. Kolečka představují frekvence alel 
(červeně Asp299Gly = žlutě Thr399Ile a modře Asp299Gly/Thr399Ile). Šipky 
znamenají hlavní migrační cesty moderního člověka (Homo sapiens) z Afriky. 
(podle Ferwerda et al., 2007).
u zástupců podrodiny TLR2 (Tapping et al., 2007) či u TLR4 (Smirnova et al., 2001). U jiných PRRs 
byla popsána balancující selekce, například u CD14 (adaptorového proteinu TLR4), nebo TLR1 a TLR6 
(Ferrer-Admetlla et al., 2008).
Jak jsem již naznačila v předchozí kapitole, většina těchto poznatků pochází z populačních studií na 
lidech. Lidská populace má ovšem svá evoluční specifika. Tím nejdůležitějším je skutečnost, že je již od 
svého vzniku ve východní Africe před přibližně 200 tis. lety (McDougall et al., 2008) prakticky stále 
rostoucí. Z toho vyplývá, že na ni jako na celek téměř nepůsobí selekce. V důsledku slabé vnitrodruhové 
konkurence se tak v lidské populaci  udržuje v nízkých frekvencích i  mnoho lehce škodlivých alel. 
Příkladem je již v kapitole 3.5 zmiňovaný MBL, který je u lidí poměrně polymorfní (s frekvencemi 
minoritních haplotypů 0,13–0,49), přičemž některé z těchto alel jsou zcela nefunkční (Garred et al.,
2006). Oproti tomu u šimpanzů, jejichž populace je stabilní, či spíše recentně se zmenšující, se u MBL 
vyskytuje pouze jediná alela. Je tedy zřejmé, že MBL v populaci šimpanzů podléhá silné purifikující 
selekci (Verdu et al., 2006). Ani u jiných primátů nebyla nalezena zdaleka taková variabilita MBL jako 
u lidí (Verga Falzacappa et al., 2004). Totéž bylo ukázáno také pro TLR5 opět na srovnání člověka 
a ostatních primátů (Wlasiuk et al., 2009). Tyto příklady ilustrují, že člověk není vhodným modelovým 
druhem pro výzkum obecněji platných aspektů evoluce PRRs. Dříve se soudilo, že alely podmiňující 
nízkou hladinu MBL v krvi jsou pozitivně selektovány (Garred et al., 1994, Seyfarth et al., 2005), nebo 
podléhají balancující selekci (Bernig et al., 2004). Nyní se spíše ukazuje, že jsou selekčně neutrální 
a velká variabilita lidského MBL2 u lidí je výsledkem náhodných procesů (Verdu et al., 2006).
Ačkoliv nesrovnatelně méně často, polymorfismus PRRs bývá studován také u zvířat. Prakticky ve 
všech doposud publikovaných případech se jednalo o zvířata laboratorní, kde jsou studovány jednotlivé 
inbrední linie,  anebo o zvířata hospodářská,  chovaná pro svůj  ekonomický význam. Zde ovšem při 
pokusech o  mezipopulační  či  vnitropopulační  srovnání  narážíme  na  jiný  problém – chovaná  zvířata 
podléhají naprosto rozdílným selekčním tlakům než jejich volně žijící příbuzní. V případě laboratorních 
zvířat  došlo  k  dramatickému umělému omezení  genetické  variability  linií  v  důsledku  inbreedingu. 
Iniciálně při zakládání linií u nich byly selektovány buď přímo znaky odlišující je z hlediska imunitní 
odpovědi, anebo se u nich rozdíly fixovaly náhodně. V mnoha případech tak došlo k zafixování nových 
mutací  a  minoritních alel,  které  nám nemohou nic  naznačit  o  struktuře polymorfismu daného genu 
v původní populaci. Podobně i na hospodářská zvířata působí především umělá selekce, která směřuje 
k vyšší  produktivitě a to mnohdy i  za cenu snížení rezistence k infekčním chorobám. V moderních 
chovech je tato skutečnost kompenzována nejrůznějšími hygienickými opatřeními a veterinární péčí. 
Naproti tomu volně žijící živočichové jsou vystaveni přirozenému tlaku prostředí včetně působení jejich 
přirozených parazitů. Tato skutečnost se projevuje dvěma efekty. Prvním z nich je neustálá selekce na 
zvyšování  rezistence  jedinců  v  populaci  k  jejich  konkrétním  momentálním  parazitům,  což  je 
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zprostředkováno  jak  pozitivní  selekcí  a  následně  udržováno  buď  selekcí  balancující  ve  stavu 
polymorfismu,  nebo selekcí  purifikující  v  případě fixace jedné z  alel.  Druhým efektem je  neustálá 
optimalizace aktivity imunitního systému vzhledem k dalším nárokům prostředí na daný organismus. 
Tento tzv. trade-off mezi rezistencí a tolerancí jednak selektuje na úsporné hospodaření s energetickými 
zdroji organismu a jednak potlačuje příliš silně prozánětlivé alely mající autoimunitní efekt. Imunitní 
odpověď  na  daného  parazita  tedy  není  maximalizována,  ale  optimalizována  a  maximalizována  je 
především efektivita reakce. Aby byla imunita efektivní, musí být schopna zamezit šíření parazitární 
infekce co možná nejrychleji. Proto lze právě v přirozených populacích očekávat velice silnou selekci 
na  účinnou  detekci  parazitárních  struktur,  která  už  ovšem není  v  případě  domestikovaných  zvířat 
vzhledem k umělým podmíkám jejich prostředí tak nezbytná. Právě to může predikovat rozdíly mezi 
volně  žijícími  a  domestikovanými  druhy  s  ohledem  na  PRRs.  Tato  odlišnost  se  může  projevovat 
v odlišných frekvencích alel jednotlivých genů mezi domácími a vlně žijícími zvířaty, jak bylo zjištěno 
například mezi domácími a divokými prasaty v TLR1, 2 a 6 (Bergman et al., 2010). Zdá se proto, že 
selekční tlaky působící přirozeně na PRRs v populacích většiny živočichů je nezbytné studovat právě u 
volně žijících druhů, u kterých ale momentálně chybí v této problematice informace.
 5 Závěr
PRRs  jsou  základní  součástí  imunologického  receptorového  aparátu.  Jejich  optimální  funkce  je 
nezbytným  předpokladem  pro  úspěšnou  obranu  organismu  proti  parazitárním  infekcím.  Jelikož 
rozpoznávají relativně konzervativní struktury pocházející z těla parazita, byly dříve PRRs považovány 
za relativně málo variabilní molekuly. Dnes se však stále častěji ukazuje, že PRRs jsou v nejrůznějších 
populacích  poměrně  polymorfní.  Tento  polymorfismus  má,  zdá  se,  ekologický  význam,  neboť 
jednotlivé  varianty  genů  pro  PRRs  podmiňují  rozdíly  v  odolnosti  či  náchylnosti  svých  nositelů 
k nejrůznějším infekčním i autoimunitním chorobám. PRRs se ale v hledáčku evolučních biologů ocitly 
teprve nedávno, proto se o evolučních mechanismech působících na tyto receptory mnoho neví. Většina 
studií zabývajících se významem polymorfismu PRRs byla navíc prováděna u lidí nebo u laboratorních 
a hospodářských zvířat. Jak lidé, tak i chovaná zvířata ale představují populace odlišné od přirozených 
populací organismů zahrnujících většinu světové biodiverzity.  Lidská populace je specifická tím, že 
neustále expanduje, a tak se v ní příliš neuplatňují selekční procesy. U laboratorních a hospodářských 
zvířat  sice  selekce  působí,  nejvíce  ale  její  umělá  složka  řízená  člověkem  a  jeho  vědeckými  či 
ekonomickými zájmy a nikoli přirozeným prostředím. Pro studium evolučně-genetických mechanismů 
působících na PRRs jsou proto vhodnější populace volně žijících živočichů, u nichž se nejvíce přímo 
uplatňuje interakce parazit–hostitel ve svém evolučně-ekologickém kontextu.
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Seznam zkratek




BCR receptor B-lymfocytů (B-cell receptor)
bp párů bazí (base pairs)
CARD caspase-recruitment domain
CD diferenciační antigen (cluster of differentiation)
CpG úseky bakteriální DNA bohaté na cytosin a guanin
CRD doména rozpoznávající sacharidy (carbohydrate-recognition domain)
CRP C-reaktivní protein (C-reactive protein)
CTLR lektinové receptory C-typu (C-type lectin receptors)
DAMP struktury charakteristické pro poškození vlastního organismu (damage-associated 
molecular pattern)
DC-SIGN dendritic cell-specific intercellualar adhesion molecule-3-grabing nonintegrin
DC-SIGNR dendritic cell-specific intercellualar adhesion molecule-3-grabing nonintegrin 
related
DNA kyselina deoxyribonukleová (deoxyribonucleic acid)
dsRNA dvouřetězcová kyselina ribonukleová (double-stranded ribonucleic acid)
Gly glycin
HIV virus lidské imunitní nedostatečnosti (Human Immunodeficiency Virus)
Hsp protein teplotního šoku (heat shock protein)
IFIH1 interferon-induced helicase C domain-containing protein 1
IFN interferon
IL interleukin
IL-1R receptor pro interleukin 1 (interleukin-1 receptor)
Ile izoleucin
IRAK kináza asociovaná s receptorem pro interleukin 1 (interleukin-1 receptor-associated 
kinase)
IRF regulační faktor interferonů (interferon regulatory factor)
LGP2 laboratory of genetics and physiology 2
LPS lipopolysacharid
LRR opakující se sekvence bohatá na leucin (leucine-rich repeat)
MAP kináza mitogenem aktivovaná protein-kináza (mitogen-activated protein kinases)
MBL lektin vázající manózu (mannose binding lectin)
MD-2 myeloid differentiation factor 2
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MDA-5 melanoma differentiation-associated gene-5
MDP muramyl dipeptid
MHC hlavní histokompatibilní komplex (major histocompatibility complex)
MyD88 myeloid differentiation primary response protein
NF-κB jaderný faktor kappa B (nuclear factor-kappa B)
NK přirozený zabíječ (natural killer)
NLR nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat containing family receptors 
(původně Nod-like receptors)
NOD oligomerizační doména vázající nukleotidy (nucleotide binding and oligomerization 
domain)
PAMP struktury charakteristické pro patogeny (pathogen-associated molecular pattern)
PCR polymerázová  řetězová reakce (polymerase chain reaction)
PRR pattern recognition receptor
RIG-I retinoic acid-inducible gene 1
RLR retinoic acid-inducible gene-like receptory
RNA kyselina ribonukleová (ribonucleic acid)
SAP sérový amyloid P (serum amyloid P component)
SARM sterile alpha and HEAT/Armadillo motifs-containing protein
SARS těžký akutní respirační syndrom (Severe Acute Respiratory Syndrome)
Ser serin
SNP jednonukleotidový polymorfismus (single nucleotide polymorphism)
ssRNA jednořetězcová kyselina ribonukleová (single-stranded ribonucleic acid)
TCR receptor T-lymfocytů pro antigen (T-cell receptor)
Thr threonin
TICAM-1 TIR domain-containing adaptor molecule 1
TIR domain Toll-Interleukin-1 receptor domain
TIRAP Toll/interleukin-1 receptor domain-containing adapter protein
TLR Toll-like receptor
TNF faktor nekrotizující nádory (tumor necrosis factor)
TRAM adaptorový protein podobný TRIF (TRIF related adaptor molecule)
TRIF TIR domain-containing adaptor inducing IFN-β
Trp tryptofan
UTR nepřekládaná oblast  (untranslated region)
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Tabulka 1: Přehled TLRs a jejich ligandů
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Enteritidis
Brownlie et al., 2009
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TLR22*
TLR23*
* Údaje v literatuře zatím nedostupné, nebo neověřitelné.
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